BEST AVAILABLE COPY 



<g) BUNDESREPUBLIK 
DE UTS CH LAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 




Offenlegungsschrift 
DE 4410224 Al 



(§j) lnt.CI«: 

G01N 27/12 

B 01 L 3/00 



Aktenzeichen: 
(§) Anmaldetag: 
(§) Offenlegungstag: 



P 44 10 224.0 
24. 3.94 
28. 9.95 



CM 
CM 



LU 

Q 



® Anmelder: 

Knoll, Meinhard, Prof. Dr., 48565 Steinfurt, DE 



© Erfinder: 

gleich Anmelder 



Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@) Miniaturisiertes Analysesystem 

{§) Die Erfindung betrifft ein miniaturisiertes Analysesystem 
zur Bestimmung von Stoffkonzentrationen in flussigen Oder 
gasfdrmigen Median sowie ein Verfahren zu seiner Herstel- 
lung. Solche Systeme konnen in den Bereichen der Medizin, 
des Umweltschutzes sowie der chemischen und biochemi- 
schen Analytik eingesetzt warden. 

Die Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, daft zur Erzeu- 
gung eines definierten Russes des MeGmediums oder einer 
TragerflQssigkeit im Analysesystem sich auf einem Trager 
mindestens ein Sensorelement nach dem Containmentprin- 
zlp mit integrlertem Fliefckanalelement befindet und der 
Flie&kanaJ ats lange Kapillardrosselstrecke ausgebitdet ist 
und daft ferner an den FHeBkanal ein Druckbehalter mit 
vera nderba rem Volumen angeschlossen ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein miniaturisiertes Analysesy- 
stem zur Bestimmung von Stoffkonzentrationen in flus- 
sigen oder gasfdrmigen Medien sowie ein Verfahren zu 5 
seiner Herstellung. Solche Systeme kdnnen in den Be- 
reichen der Medizin, des Umweltschutzes sowie der 
chemischen und biochemischen Anaiytik eingesetzt 
werden. 

Es ist bekannt daB Stoffkonzentrationen in Fliissig- jo 
keiten mit Hilfe von Sensoren in Analysesystemen be- 
stimmt werden. Solche Systeme arbeiten sehr haufig. 
nach dem DurchfluBprinzip. Eines der wichtigsten Ver- 
fahren ist die FlieBinjektionsanalyse (FIA) (VergL Ge- 
org Schwedt: Taschenatlas der Anaiytik, Georg Thieme 15 
Verlag Stuttgart). Solche Systeme besitzen gegenuber 
Einzelsensoren u. a. den Vorteil, daB die Sensoren des 
Systems automatisch und in regelmaBigen Abstanden 
kalibriert werden kdnnen. 

Zur Bestimmung von Stoffkonzentrationen in Flus- 20 
sigkeiten, wurde auch bereits eine MeBkammer mit inte- 
grierten Chemo- oder Biosensoren nach dem Contain- 
mentprinzip vorgeschlagen, die in DurchfluB-Systemen 
eingesetzt werden kann (P 44 08 352.1). 

Es ist f erner bekannt, daB Glucosekonzentrationen im 25 
Gewebe von Patienten mit Hilfe eines DurchfluBsy- 
stems und unter Verwendung von Mikrodialysenadeln 
gemessen werden (vergL z. R: FJ. Schmidt u. a.: "Cali- 
bration of a wearable glucose sensor, The International 
Journal of Artificial Organs", VoL 15, No. 1, p 055,1992). 30 
Hierbei wird eine Nadel in das Gewebe des Patienten 
eingesetzt, die von einer Perfusionsldsung durchspQlt 
wird. In der Nadel steht die Perfusionsldsung uber eine 
Dialysemembran mit der interstitiellen Gewebsflussig- 
keit in Kontakt Somit kann Glukose aus der interstitiel- 35 
len Gewebsflttssigkeit durch die Dialysemembran in den 
Perfusionsldsungsstrom Ubertreten. Uber einen dfinnen 
Schlauch steht die Mikrodialysenadel mit einem Gluko- 
sesensor in Verbindung, mit dessen Hilfe die Glucose- 
konzentration gemessen werden kann. Solche Mikro- 40 
dialysesysteme lassen sich in tragbaren AusfQhrungen 
herstellen, so daB ein Diabetespatient seinen "Glukose- 
spieger kontinuierlich messen kann. 

Nachteilig am bekannten Stand der Technik ist, daB 
noch keine praktisch einsetzbaren Analysesysteme be- 45 
schrieben wurden, die nach dem DurchfluBprinzip mit 
integrierten Chemo- und Biosensoren sowie integrier- 
ten Pumpen bzw. Pumpenkomponenten arbeiten. 

Bei den Mikrodialysesystemen zur Bestimmung der 
Glucosekonzentration im menschlichen Gewebe ist be- 50 
sonders nachteilig, daB relativ groBe Systeme mit Pum- 
pen und groBen Pufferldsungsmengen und einer um- 
fangreichen Energieversorgung fur die Pumpen ver- 
wendet werden. Daruber hinaus muB zur Vermeidung 
groBerTotzeiten zwischen dem Glukosettbertritt in die 55 
Mikrodialysenadel und einem meBtechnischen Nach- 
weis am Sensor die Zeit fur den Glukosetransport zwi- 
schen Nadel und Sensor dadurch kleingehalten werden, 
daB das MeBsystem und die Nadel mit relativ groBen 
FluBraten (10 (il/min) durchspiilt werden. Dies bedeutet, 60 
daB ein groBer Vorrat von Pufferldsung (Perfusionsld- 
sung) befdrdert und verbraucht wird. Eine Verringerung 
der FluBrate und des Losungsvorrates wurde zu einer 
VergrdBerung der Totzeit ftihren. Darilber hinaus ist die 
angegebene FluBrate notwendig, um in den bekannten 65 
Systemen den notwendigen hydrostatischen Innendruck 
der Mikrodialysenadel aufrechtzuerhalten. 

Der Erfindung liegt darum die Aufgabe zugrunde, 
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DurchfluBanalysesysteme mit integrierten Chemo- und 
Biosensoren sowie integrierten Pumpenkomponenten 
zu realisieren, die zu komplexen Mikrosystemen ausge- 
baut werden kdnnen und daruber hinaus massenpro- 
duktionstauglich sind. . 

In ihrer Ausftihrungsform als Mikrodialysesystem be- 
steht eine zusatzliche Aufgabe darin, Systeme zu reali- 
sieren, bei denen einerseits der PufferldsungsfluB und 
damit der Ldsungsvorrat begrenzt ist und andererseits 
Totzeiten und instabiler Nadelbetrieb, der durch unzu- 
reichenden hydrostatischen Innendruck verursacht 
wird, vermieden werden. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch geldst, 
daB zur Erzeugung eines definierten Flusses des MeB- 
mediums oder einer Tragerflussigkeit im Analysesystem 
sich auf einem Trager (1) mindestens ein Sensorelement 
(13) nach dem Containmentprinzip mit integriertem 
FlieBkanalelement (6) befindet und der FlieBkanal als 
lange Kapillardrosselstrecke (12) ausgebildet ist und 
daB ferner an den FlieBkanal ein Druckbehalter (15) mit 
veranderbarem Volumen angeschlossen ist 

Der Druckbehalter kann so betrieben werden, daB 
das Behaitervolumen wahrend des Analysebetriebs ver- 
grdBert und damit das MeBmedium mit definierter 
FluBrate in das Analysesystem eingesaugt wird. 

Ebenso ist es mdglich, den Druckbehalter so zu be- 
treiben, daB das Behaitervolumen wahrend des Analyse- 
betriebs verringert und damit eine Tragerflussigkeit mit 
definierter FluBrate aus dem Druckbehalter in das Ana- 
lysesystem gepumpt wird 

Die mit der Erfindung erzielten Vorteile bestehen ins- 
besondere darin, daB sehr kleine und kostengilnstige 
Analysesysteme zur Bestimmung von Stoffkonzentra- 
tionen in Flussigkeiten und Gasen realisiert werden 
kdnnen. 

Ein erstes AusfUhrungsbeispiel der Erfindung ist in 
den Fig. 1 und 2 dargestellt Die Fig. 1 zeigt als Aus- 
schnitt aus einem Analysesystem zwei Sensorelemente 
nach dem Containmentprinzip mit integriertem FlieBka- 
nalelement und integrierter KapillardrosseL Der Sensor 
mit dem integrierten FlieBkanalelement ist aus 
P 44 08 35Z1 bekannt Die dargestellte Struktur besteht 
aus einem Siliziumsubstrat (1) mit einem ersten Sensor- 
element nach dem Containmentprinzip gebildet aus ei- 
ner 0>ntainmentstruktur (4), einem Metallfilm (7) und 
einer stofferkennenden Membran (8). Die Contain- 
mentstruktur hat auf einer Oberflache (2) des Wafers 
eine groBe und an der anderen Oberflache (3) eine Mei- 
ne Offnung (9). Im Siliziumsubstrat (1) befindet sich ein 
FlieBkanal (6), der durch einen Glasdeckel (5) verschlos- 
sen ist Das Silizium ist an seiner Oberflache mit einer 
Si0 2 -Schicht (11) und ggf. zusatzlich mit einer 
SUN4-Schicht Uberzogen. Der Metallfilm (7) kann an der 
Stelle (10) elektrisch kontaktiert und mit einer Signal- 
elektronik verbunden werden. Ein zweites Sensorele- 
ment mit dem elektrischen AnschluBfleck(lO') ist eben- 
fallsinFig. 1 dargestellt 

Das FlieBkanalelement (6) ist verlangert und bildet 
den langen Kanal (12) einer KapillardrosseL 

In der Fig. 2 ist das Siliziumsubstrat (1) mit dem er- 
sten (13) und dem zweiten Sensorelement (14) nach dem 
Containmentprinzip sowie der Kapillardrossel (12) noch 
einmal vereinfacht dargestellt Mit der Kapillardrossel 
(12) auf dem Siliziumsubstrat (1) ist ein Druckbehalter 
(15) durch einen Schlauch (30) verbunden. Der Druckbe- 
halter ist als Zylinder mit einem Kolben (16) ausgefuhrt 
Der Kolben wird mit einer Feder (17) in Pfeilrichtung 
bewegt Diese Feder kann eine Drahtfeder oder eine 
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Gasdruckfeder sein. Besonders vorteilhalft ist die Ver- 
wendung einer 2-Phasen-Gasdruckfeder, mit einer F01- 
lung, die zum Teil flQssig und zum Teil gasfdrmig ist 
Solche Federn besitzen eine nahezu dehnungsunabhan- 
gige Federkraft 

Bewegt sich der Kolben (16) in Pfeilrichtung, so wird 
aus dem Behalter (19) das fiussige MeBmedium (20) in 
das FlieBkanalelement (6) eingesaugt und an den Sen- 
sorelementen (13) und (14) vorbeigeftthrt Aufgrund des 
hohen Stromungswiderstandes der Kapillardrossel 
stellt sich eine konstante Strdmungsgeschwindigkeit im 
FlieBkanal ein. Als stofferkennende Sensorelemente 
(13) und (14) kdnnen allein P 4115 414 Al und 
P 44 08 352.1 beschriebenen Typen eingesetzt werden. 

In diesem Beispiel kann das Sensorelement (13) mit 
einer ionenselektiven PVC Membran zur potentiome- 
trischen Bestimmung der Kaliumkonzentration im 
MeBmedium versehen sein. Hierfttr wird eine PVC- 
Membran (8) mit dem lonophor Valinomycin verwen- 
det Das zweite Sensorelement enthalt eine PVC-Mem- 
bran ohne Valinomycin. Somit kann die Kaliumkonzen- 
tration aus der potentiometrischen Differenzmessung 
an beiden Sensorelementen bestimmt werden. 

In der Fig. 3 ist ein zweites AusfOhrungsbeispiel dar- 
gestellt Hier ist die Vorrichtung nach Fig. 2 so erwei- 
tert, daB das MeBmedium (20) erst nach Offnung eines 
Ventils (21) in den FlieBkanal und zu den Sensorelemen- 
ten (13) und (14) gelangen kann. Wird das Ventil (21) 
geschlossen und das Ventil (21') gedffnet, so kann eine 
MeBstandardlosung (200 m den FlieBkanal eingesaugt 
und damit die Sensorelemente (13) und (14) kalibriert 
werden. Es ist auch mdglich noch weitere Ventile anzu- 
schlieBen und weitere fiussige Medien in den FlieBkanal 
einzubringea Im Gegensatz zu Fig- 2 ist hier die Kapil- 
lardrossel (12 / ) mit runden Ecken ausgefOhrt Solche 
Geometrien der Kapillardrossel lassen sich erreichen, 
wenn der Kanal gemaJ3 P 44 08 352.1 im Glasdeckel (5) 
realisiert ist 

Ein weiteres AusfOhrungsbeispiel ist in Fig. 4 gezeigt 
Hier wird eine Feder (17') als Druckfeder eingesetzt, die 
eine PufferflQssigkeit (18) in den FlieBkanal der Kapil- 
lardrossel (12) pumpt Die Pufferldsung flieBt an dem 
Sensorelement (14') vorbei, durch einen Dialyse- 
schlauch (22) an dem Sensorelement (13) vorbei, durch 
die Kapillardrossel (12") und in den Auffangbehalter 
(19). 

Der Dialyseschlauch befindet sich im flOssigen MeB- 
medium (23). Aus diesem MeBmedium kann der Anaryt 
durch die Schlauchwandung in den Pufferldsungsstrom 
tlbertreten. Die Stoffkonzentration laBt sich aus einer 
Differenzmessung zwischen den Sensorelementen (13) 
und(14')bestimmen. 

Der Dialyseschlauch (22) kann auch durch eine Mi- 
krodialysenadel ersetzt werden, die unmittelbar mit den 
FLieBkanalen auf dem Siliziumsubstrat (1) verbunden ist. 
Werden die Sensorelemente (13) und (14') als ampero- 
metrische Glukosesensoren ausgefOhrt, so laBt sich mit 
dem beschriebenen Mikrodialysesystem die Glucose- 
konzentration im menschlichen Gewebe bestimmen. 

Der Innendruck des Dialyseschlauches bzw. der Mi- 
krodialysenadel laBt sich durch das LangenverhMtnis 
der Kapillardrosseln (12) und (12") einstellen. Somit ist 
es mdglich auch bei sehr geringen FluBraten einen Min- 
destdruck in der Mikrodialysenadel aufrechtzuerhalten. 
Es ist aber auch mdglich, auf die Kapillardrossel (12) 
oder (12") zu verzichten. 

In der Fig. 5 ist das AusfOhrungsbeispiel nach Fig. 4 
urn die Moglichkeit einer Kalibrierung der Sensoren 



erweitert Aus einem zweiten Druckbehalter (15') kann 
eine Kalibrierfiassigkeit (180 den Sensoren (13) und (14) 
zugefuhrt werden. Hierfttr muB das Ventil (21') gedffnet 
und das Ventil (21) geschlossen sein. Nach oder vor der 
5 Kalibrierung ist im MeBbetrieb das Ventil (21) gedffnet 
und das Ventil (21') geschlossen. 

Die Ventile (21) und (21') kdnnen auch nach den Ver- 
fahren der Mikrosystemtechnik auf dem Trager (1) inte- 
griert sein. 

jo Vorrichtungen mit Dialyseschlauch oder Mikrodialy- 
senadel nach Fig. 4 oder 5 k6nnen auch zur Bestimmung 
von Gaskonzentrationen in Flflssigkeiten aber auch in 
der Gasphase eingesetzt werden, da die Gasmolekfile 
die Dialysemembran bzw. die Wandung des Dialyse- 
15 schlauches durchdringen. Der Dialyseschlauch kann 
aber auch durch einen gaspermeablen Schlauch ersetzt 
werdea 

Soil zum Beispiel die Sauerstoffkonzentration gemes- 
sen werden, so wird ein Containment (4) mit einem Pla- 
20 tinfilm (7) versehen (vergL Fig. 1). Das zweite Contain- 
ment wird mit einem chloridisierten Silberfilm versehen. 
Beide Containments werden mit einem KCl-Elektrolyt- 
gel (8) gefQUt Die Messung erfolgt nach Anlegen einer 
elektrischen Spannung von ca. 600 raV zwischen den 
25 AnschluBpunkten (10) und (10 1 ) nach dem amperometri- 
schen Prinzip. 

Durch Wahl anderer Materiaiien fur die Metall- 
schichten (7) und die Containmentfliliung (8) kdnnen 
Sensorelemente far andere Gase realisiert werden. 
30 Neben den genannten amperometrischen Gassenso- 
ren konnen die Containmentsensoren auch als sekunda- 
re gassensitive Elektroden ausgefflhrt sein. Hierfilr wer- 
den ionenselektive Membranen (8) (z. B. pH-Membra- 
nen) verwendet Die vorbereitende Reaktion findet 
35 nach bekannten Prinzipien im Pufferldsungsstrom statt 
und die erzeugten oder verbrauchten Ionen werden mit 
Hilfe der ionenselektiven Sensorelemente gemessen. 

Die in den Fig. I bis 5 dargestellten Vorrichtungen 
lassen sich in Siliziumtechnologie, und nach dem LIGA- 
40 Verfahren aber auch in fotostrukturierbarem Glas, Gre- 
en-Tape, Keramik, Kunststoff oder anderen Materiaiien 
herstellen. 

Die AnschluB des TrSgers (i) rait den Sensorelemen- 
ten und den FlieBkanaien an aufiere Komponenten wie 
45 Druckbehaiter, MedienzufGhrung, Dialyseschlauch und 
elektrische Verbindung kann hier auch so erfolgen wie 
in P 44 08 352. 1 beschrieben. 

Die Druckbehaiter nach Fig. 4 und 5 kdnnen auch 
durch eine Vorrichtung nach Fig. 6 ersetzt werden. Hier 
so befindet sich in einem Behalter (24) ein elastischer Be- 
halter (27) mit der Pufferldsung (28), die in das Analyse- 
system gepumpt werden soil. Der Behalter (27) kann 
z. B. ein Kunststoffbeutel mit einer Offnung (29) sein. In 
einem weiteren elastischen Behalter (25) befindet sich 
55 ein 2-Phasen-Druckgasgemisch (26) wie dies von Gas- 
druckfedern bekannt ist Der Behalter (25) kann eben- 
falls ein Kunststoffbeutel sein. Aufgrund des konstanten 
Druckes im Behalter (25) wird die Pufferldsung (28) aus 
dem Behalter (27) ausgetrieben. 

60 

Patentanspriiche 

1. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestimmung 
von Stoffkonzentrationen in flOssigen oder gasf or- 
es migen Medien, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Erzeugung eines definierten Flusses des MeBme- 
diums oder einer Tragerfliissigkeit im Analysesy- 
stem sich auf einem Trager (t) mindestens ein Sen- 



DE 44 10 

5 

sorelement (13) nach dem Containmentprinzip mit 
integriertem FlieBkanalelement (6) befindet und 
der FlieBkanal als lange Kapillardrosselstrecke(12) 
ausgebildet ist und daft ferner an den Flie&kanal ein 
Druckbehalter (15) mit veranderbarem Volumen 5 
angeschlossen ist 

2. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestimmung 
von Stoffkonzentrationen in flQssigen oder gasfdr- 
migen Medien nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Druckbehalter so betrieben wird, 10 
daB das Behaltervolumen wahrend des Analysebe- 
triebs vergroGert und damit das MeBmedium mit 
definierter FluBrate in das Analysesystem einge- 
saugt wird 

3. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestimmung 15 
von Stoffkonzentrationen in flQssigen oder gasfdr- 
migen Medien nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der der Druckbehalter so betrieben 
wird, daB das Behaltervolumen wahrend des Analy- 
sebetriebs verringert und damit eine TragerflOssig- 20 
keit mit definierter FluBrate aus dem Druckbehal- 
ter in das Analysesystem gepumpt wird 

4. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestimmung 
von Stoffkonzentrationen in flQssigen oder gasfdr- 
migen Medien nach den Anspruchen 1 und 2, da- 25 
durch gekennzeichnet, daB das Analysesystem aus 
einem Siliziumsubstrat (1) besteht und ein erstes 
Sensorelement nach dem Containmentprinzip ge- 
bildet aus einer Containmentstruktur (4), einem 
Metallfilm (7) und einer stofferkennenden Mem- 30 
bran (8) besitzt, daB ferner die Containmentstruk- 
tur auf einer Oberflache (2) des Wafers eine groBe 
und an der anderen Oberflache (3) eine kleine Off- 
nung (9) besitzt, daB ferner sich im Siliziumsubstrat 
(1) ein FlieBkanal (6\ der durch einen Glasdeckel (5) 35 
verschlossen ist, befindet und das Silizium an seiner 
Oberflache mit einer Si02-Schicht (11) und ggf. zu- 
satzlich mit einer SbN4- Schicht uberzogen ist, daB 
ferner der Metallfilm (7) an der Steile (10) elektrisch 
kontaktiert und mit einer Signalelektronik verbun- 40 
den werden kann und ein zweites Sensorelement 
mit dem elektrischen AnschluBfleck (10') ebenfalls 
auf dem Trager 1 realisiert ist, daB ferner das FlieB- 
kanalelement (6) verlangert ist und den langen Ka- 
nal (12) einer Kapillardrossel bildet, daB ferner mit 45 
der Kapillardrossel (12) auf dem Siliziumsubstrat 

!1) ein Druckbehalter (15) durch einen Schlauch 
30) verbunden ist 

5. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestimmung 
von Stoffkonzentrationen in flussigen oder gasfdr- 50 
migen Medien nach den Anspruchen 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Druckbehalter als 
Cylinder (15) mit einem Kolben (16) ausgefuhrt ist 
und der Kolben mit einer Feder (17) bewegt wird 

6. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestimmung 55 
von Stoffkonzentrationen in flussigen oder gasfdr- 
migen Medien nach den Anspruchen 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Feder als Drahtfe- 
der oder als 2-Phasen-Gasdruckfeder, mit einer 
Fullung, die zum Teil flQssig und zum Teil gasfdr- 50 
mig ist, ausgefuhrt ist. 

7. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestimmung 
von Stoffkonzentrationen in flussigen oder gasfdr- 
migen Medien nach den Anspruchen 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB aus dem Behalter (19) 65 
das flQssige MeBmedium (20) in das FlieBkanalele- 
ment (6) eingesaugt und an den Sensorelementen 
(13) und (14) vorbeigefuhrt wird, daB ferner auf- 
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grund des hohen Strdmungswiderstandes der Ka- 
pillardrossel eine konstante Strdmungsgeschwin- 
digkeit verursacht wird 

8. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestimmung 
von Stoffkonzentrationen in flussigen oder gasfdr- 
migen Medien nach den Anspruchen 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB das MeBmedium (20) 
erst nach Offnung eines Ventils (21) in den FlieBka- 
nal und zu den Sensorelementen (13) und (14) ge- 
langen kann, daB ferner bei geschlossenem Ventil 
(21) und gedffnetem Ventil (21') eine MeBstandard- 
l&sung (20') in den FlieBkanal eingesaugt wird und 
damit die Sensorelemente (13) und (14) kalibriert 
werden. 

9. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestimmung 
von Stoffkonzentrationen in flussigen oder gasfdr- 
migen Medien nach den Anspruchen 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB weitere Ventile ange- 
schlossen und weitere flQssige Medien in den FlieB- 
kanal eingebracht werden. 

10. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flQssigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeich- 
net, daB eine Feder (17') als Druckfeder ausgefuhrt 
ist, die eine PufferflQssigkeit (18) in den FlieBkanal 
der Kapillardrossel (12) pumpt, daB ferner die Puf- 
ferlosung an dem Sensorelement (14') vorbei flieBt, 
durch einen Dialyseschlauch (22) an dem Sensor- 
element (13) vorbeiflieBt, durch die Kapillardrossel 
(12") und in den AuffangbehaUter (19) flieBt, daB 
sich ferner der Dialyseschlauch (22) im flussigen 
MeBmedium (23) befindet und aus dem MeBmedi- 
um der Analyt durch die SchJauchwandung in den 
Pufferldsungsstrom Qbertreten kann, daB ferner 
sich die Stoffkonzentration aus einer Differenzmes- 
sung zwischen den Sensorelementen (13) und (14') 
bestimmen laBt 

11. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flQssigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Dialyseschlauch (22) durch eine Mikro- 
dialysenadel ersetzt werden kann, die unmittelbar 
mit den FlieBkanaUen auf dem Siliziumsubstrat (1) 
verbunden ist 

12. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flQssigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Sensorelemente (13) und (14') als ampe- 
rometrische Glucosesensoren ausgefOhrt sind und 
mit dem Mikrodialysesystem die Glucosekonzen- 
tration im menschlichen Gewebe bestimmt wird. 

13. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flQssigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Innendruck des Dialyseschlauches bzw. 
der Mikrodialysenadel durch das Langenverhaltnis 
der Kapillardrosseln (12) und (12") eingestellt wird 

14. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flQssigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeich- 
net, daB aus einem zweiten Druckbehalter (15') eine 
KalibrierflQssigkeit den Sensoren (13) und (14) zu* 
gefQhrt wird und dafur das Ventil (21') geoffnet und 
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das Ventil (21) geschlossen sein muB, daB ferner 
nach oder vor der Kalibrierung im MeBbetrieb das 
Ventil (21) geoffnet und das Ventil (21') geschlossen 
ist. 

15. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 5 
mung von Stoffkonzentrationen in flussigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Ventile (21) und (21') nach den Verfah- 
ren der Mikrosystemtechnik auf dem Trager (1) to 
integriertsind. 

16. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flussigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 15 
net, daB Vorrichtungen mit Dialyseschlauch oder 
Mikrodialysenadel nach Fig* 4 auch zur Bestim- 
mung von Gaskonzentrationen in Flussigkeiten 
aber auch in der Gasphase eingesetzt werden und 
daB ferner der Dialyseschlauch durch einen gasper- 20 
meablen Schlauch ersetzt werden kann. 

17. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flussigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 25 
net, daB zur Messung der Sauerstoffkonzentration 
ein Containment (4) mit einem Platinfilra (7) und ein 
zweites Containment wird mit einem chloridisier- 
ten SilberfUm versehen ist und betde Containments 
mit einem KCl-Elektrolytgel (8) gefullt sind, daB 30 
ferner die Messung nach Anlegen einer elektri- 
schen Spannung von ca. 600 mV zwischen den An- 
schluBpunkten (10) und (100 nach dem amperome- 
trischen Prinzip erfolgt 

18. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 35 
mung von Stoffkonzentrationen in flussigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB durch die Wahl anderer Materialien fur die 
MetaUschichten(7)unddieContainmentfQllung(8) 40 
Sensorelemente fur andere Gase realisiert werden. 

19. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flussigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 45 
net, daB sekundare gassensitive Elektroden mit 10- 
nenselektiven Membranen (z, B. pH-Membranen) 

in den Containments arbeiten und daB die vorberei- 
tende Reaktion nach bekannten Prinzipien im Puf- 
ferldsungsstrom stattfindet und die erzeugten oder 50 
verbrauchten Ionen mit Hilfe der ionenselektiven 
Sensorelemente gemessen werden. 

20. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flussigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 55 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Vorrichtungen in Siliziumtechnologie 
sowie nach dem LIGA-Verfahren, aber auch in fo- 
tostrukturierbarem Glas, Green-Tape, Keramik, 
Kunststoff oder anderen Materialien hergestellt eo 
sind. 

21. Miniaturisiertes Analysesystem zur Bestim- 
mung von Stoffkonzentrationen in flussigen oder 
gasfdrmigen Medien nach wenigstens einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 65 
net, daB die Druckbehaiter aus einem Beh&lter (24) 
bestehen in dem sich ein elastischer Behalter (27) 
mit der Pufferldsung (28) befindet, die in das Analy- 
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sesystem gepumpt werden soil, daB ferner in einem 
weiteren elastischen Behalter sich ein 2-Phasen- 
Druckgasgemisch (26) wie dies von Gasdruckfe- 
dern bekannt ist, befindet, daB ferner aufgrund des 
konstanten Druckes im Behalter (25) die Pufferld- 
sung (28) aus dem Behalter (27) ausgetrieben wird. 
22. Verfahren zur Herstellung eines miniaturisier- 
ten Analysesystems nach wenigstens einem der 
vorhergehenden Anspruche. 
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